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Abstract (Basic): DE 2814974 A 

Tetracyclic derivs. of formula (I) are new (where R=H or OH; and 
X=C1 or Br) . (I) can be used as intermediates for certain tetracycline 
antibiotics . 

Specific cpds . (I) include N2-tert-butyl-lla-chloro-6-methylene 
-5-hydroxy-tetracycline, i.e. (I; R=OH, X=C1) . In examples this is 
prepd. by dehydration of lla-chloro-6-methylene -5-hydroxy-tetracycline 
(as the sulphate) with dicyclohexylcarbodiimide and reaction of the 
resulting lla-chloro6-methylene-5-hydroxy-tetracycline-nitrile with 
tertbutanol in glacial acetic in the presence of H2S04 . 
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Neue N 2 -t-Butyl-1 1 a-halo-6-demethyl-6-desoxy- 
6-methylen-tetracycline und Verfahren zu ihrer 

Herstellung 



Patentansprxiche 



t-Butyl-1 1 a-halo-6-demethyl-6-desoxy-6-methylen-tetra- 



cycline der allgemeinen Formel I 



CH 




2 R W(CH 3 ) 2 
" " U X OH 



1 JL conh-c-ch, 
foHY cn 3 ' 



(i) 



worin R V/asserstoff oder Hydroxy und X Chlor Oder Brom be- 
deuten. 

2. Verfahren zur Herstellung von N -t-Butyl-1 1 a-halo-6-de - 
methyl-6-desoxy-6-methylen-tetracyclin der allgemeinen For- 



mel I, dadurch gekennzeich.net 



daQ 
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durch Dehydratisierung der Carboxamidogruppe des 11a-Halo-6- 
demethyl-6-desoxy-6-methylen-tetracyclins der allgemeinen 
Forme 1 II 



worin R und X die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
11a-Halo-6-demethyl-6-desoxy-6-methylen-tetracyclin-nitril 
der allgemeinen Formel III 



worin R und X die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
erhalten wird und anschlieBend die Addition des t-Butanols 
an das derart erhaltene Nitril durchgefuhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch g e - 
kennzeichnet , dafl die Dehydratisierung der 
Carboxamidogruppe in einera inerten Losungsmittel, wie Metha- 
nol, Kthanol, i-Propanol, n-Butanol, mit 2 bis 3,5 Mol Di- 
cyclohexylcarbodiimid durchgeflflirt wird, 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch g e - . 
kennzeichnet , dafl die Reaktion bei Zimmertem- 
peratur innerhalb 3 bis 5 Stunden erfolgt. 
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5. Verfahren nach den Anspriichen 3 und 4, dadurch 
gekennzeichnet , daB durch Alkalis ieren des 
Reaktlonsgemisch.es, anschlieflendes Filtrieren und Ansauern 
des Filtrats auf pH 2 "bis 3 11a-Halo-6-demethyl-6-desoxy-6- 
methylen-tetracyclin-nitril der allgemeinen Formel III aus- 
fallt. 

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man das nach Anspruch 5 er- 
haltene Nitril der allgemeinen Formel II in einem Eisessig- 
t-Butanol-Gemisch 16st, die Reaktionslosung abkuhlt und kon- 
zentrierte Schwef elsaure zusetzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch g e - 
kennze ichnet , daB die Reaktionslosung 20 bis 25 
Stunden bei 5°C geriihrt, in ein Eis-Wasser-Gemisch eingegos- 
sen, mit 40^-igem NaOH neutralisiert und mit Chloroform ex- 
trahiert wird. 

8. Verfahren nach den Anspriichen 6 und 7, dadurch 
gekennzeichnet , daB das Produkt der allge- 
meinen Formel I durch Einengen des Chlorof ormextrakts unter 
vermindertem Druck isoliert wird. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft neue N 2 - t-Buty 1-11 a-halo-6-deme thy 1- 
^desoxy-6-methylen-tetracycline und ein Verfahren zu ihrer 
Herstellung mittels Dehydratisierung der Carboxamidogruppe 
des lla-Halo-G-demethyl-G-desoxy-S-methylen-tetracyclins 
und anschliessender Addition von t-Butanol an das derart 

erhaltene 11a-Halo-6-de lB ethyl-6-de S o 2 y.6- ln ethylen-tetracyclin- 

Es ist bekannt, dass Nitrile von Tetracyc linen, 5-Hydroxy- und 
7-Cl-Tetracyclinen sowie ihrer 6-Anhydroderivaten mittels 
Dehydratisierung der Carboxamidogruppe des Tetracyclic mit 
Alkyl- und Arylsulfonsaurechloriden in Gegenwart von Fyridin 
hergestellt worden sind (GB-PS 766 512 und 808 702). 

Die Herstellung von Nitrilen der Tetracycline, 5-Hydroxy- und 
,-Cl-Tetracyclme sowie der entsprechenden 6-Demethyl- 
6-Desoxy-; 5a,11a-dehydroderivate mittels Dehydratisierung 
mit disubstituierten Carbodiimiden ist ebenfalls bekannt 
(GB-PS 905 448). 

Es ist bekannt, dass l^-substituierte Derivate der Tetracycline, 
der 5-Hydroxy- und 7-Cl-Tetracycline sowie ihre 5a , 6-Anhydro- 

gZZT f tril6n Tetrac ^ cli - Keaktion in einem 

Gemisch von starken Sauren hergestellt we rden konnen, wobei 
es wegen ihrer Empfindlichkeit gegen saures Medium (die 
Anwesenheit der Hydroxygruppe in 6-Stellung des Tetracyclin- 
molekiils) gleichzeitig auch zur Dehydratation in C.a-C^-Stellung 
kommt (GB-PS 800 699 und 808 702, US-PS | 2?Z C;3 ) 
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Es ist nun gefunden worden, dass N 2 -t-Butyl-11a-halo-6- 
demethyl-6-desoxy-6-methylen-tetracycline (I) (im folgenden 
N^-t-Butyl-11a-halo-6-methylen-tetracycline) durch Dehydrati- 
sierung der Carboxamidogruppe der 11 a-Halo-6-methylen- tetra- 
cycline (II) und durch anschliessende Addition von t-Butanol 
an das der art erhaltene 11a-Halo-6-methylen-tetracycline- 
nitril (III) hergestellt werden konnen (s. das Schema): 




Ct, Br 

Die derart hergestellten N 2 -t-Butyl-11a-halo-6-demethyl-6- 
desoxy-6-methylen-tetracycline konnen als Zwischenprodukte 
bei der Herstellung von einigen Tetracyclin-Antibiotika 
eingesetzt werden. 

Erfindungsgemass wird die Dehydratisierung von 11a-Halo-6- 
methylen-tetracyclinen (II) , worin R V/asserstoff oder Hydroxy 
und X Chlor oder Brom darstellen, unter Verwendung von 
Bicyclohexylcarbodiimid (im folgenden DCCI) in einem wasser- 
freien inerten Losungsmittel, wie z.B. Methanol, fithanol, 
i-Propanol oder n-Butanol, innerhalb 3 bis 5 Stunden bei 
Rautn tempera tur durchgefiihrt. Aus dem Reaktionsgemisch 
kristallisiert wahrend der Reaktion neben 11a-Halo-6-methylen- 
tetracyclin-nitril (III) auch Dicyclohexylharnstof f (im 
folgenden DCU). Das Reaktionsgemisch wird auf pH 7 bis 8 
alkalisiert, der verbleibende Niederschlag von DCU wird 
abfiltriert, das Filtrat mib konzentrierter HC1 auf pH 2 bis 
5 angesauert, wobei 11a-Halo-6-methylen-tetracyclin-ni tril 
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(III) ausfallt. Die Verbindung III wurde im IR-Spektrum 
durch das intensive Maximum bei 4,55 /U , das fiir Nitrile 
charakteristisch ist, identif iziert. 

Die Addition von t-Butanol an das erhaltene Nitril (III) 
vrird durch Auflosung des Nitrils (III) in einem Eisessig- 
t-Butanol-Gemisch, durch anschliessende Kuhlung der Reaktions- 
Losung und durch Zusatz von konzentrierter Schwef elsaure 
durchgefuhrt. Nach 20- bis 25-stundigem Riihren bei verringerter 
Temperatur (etwa 5°C) wird die Reaktionslosung in das Eis- 
Vasser-Gemisch eingegossen, mit 40 %i S em NaOH neutralisiert 
und mit Chloroform extrahiert. Das nach denEntfernen von 
Chloroform erhaltene N 2 -t-Butly-'Ha-halo-6-methylen-tetra- 
cyclin (I) weist das charakteristische Maximum des Nitrils 
bei 4-,55/U nicht mehr auf. 

Das Produkt wurde in NHR-Spektrum durch starkes Singlett bei 
1,53tf , das fiir t-Butyl charakteristisch ist, identif iziert. 

Folgende Beispiele dienen zur Erlauterung der Erf indung. 
Beispiel 1 

11aCl-6-Methylen -5-hydroxy-tetracyclin-nitril 

1 g 11aCl-6-Methylen-5-hydroxy-tetracyclin-sulfat wird in 
10 ml Methanol gelost und zur klaren Losung wird 1 g DCCI 
zugesetzt. Nach 4-stundigem Ruhren bei Zimmertemperatur 
wird der entstandene Wiederschlag abfiltriert, mit 2 ml 
Ace ton gewaschen und aus dem Filtrat fallt unter Zusatz von 
DiathylSther 11aCl-G-Methylen-5-hydroxy-tetracyclin-nitril 
aus. Nach 2-sttindigem Ruhren wird der Ifederschlag abfiltriert 
und mit Diathylather gewaschen. Durch Umkristallisieren aus 
dem Gemisch von Dimethylformamid/Methanol (1:20) erhalt man 
die reine Substanz. 

Analyse fur C^H^N^Cl 

ber. : C 57,57 % H 4,18 % N 6,12 % Cl 7,73 % 
gef.: C 57,90 % II 3,38 % N 6,16 % Cl 7,52 % 
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IR (KBr) 4,55/U 

m h max. (0 » 01 N HC1/CH 3 0H)232, 281, 358 nm 
NMH (CFjCOOH) <£ 5,71 (s) und 6,22 (s) 

Beispiel 2 

11aCl-6-Methylen-5-hydroxy-tetracyclin-nitril 

1 g 11aCl-6-Methylen-5-hydroxy-tetracyclin-sulfat wird in 
10 ml Methanol gelost. Zur klaren Losung wird 1 g DCCI 
zugesetzt und das Gemisch wird 5 Stunden bei Zimmertemperatur 
gerxihrt. In das Reaktionsgemisch wird dann 25 %iges NH^OH 
bis zum pH 7,5 bis 8 zugetropft, der Niederschlag wird durch 
Filtrieren getrennt und mit Methanol gewaschen. Durch 
Ansauern des Filtrats mit konzentrierter HC1 beginnt das 
Ausfallen des 11aCl-6-Methylen-5-hydroxy-tetracyclin-nitrils, 
Es wird noch 4 Stunden geruhrt, der entstandene Niederschlag 
wird filtriert und mit saurem Methanol gewaschen. Durch 
Umkristallisieren des Niederschlags aus dem Dime thy If orm amid/ 
Methanol-Geraisch (1:20)erhSlt man eine Substanz, welche 
dieselbe Elementaranalyse und dieselben Absorptionsspektra 
wie im Beispiel 1 aufweist. 

Beispiel 3 

11aCl-6-Methylen-tetracyclin-nitril 

1 g 11aCl-6-Methylen-tetracyclin-perchlorat wird in 20 ml 
Methanol suspendiert, 1 g DCCI wird zugesetzt und 4 Stunden 
bei Zimmertemperatur geruhrt. 11aCl-6-Methylen-tetracyclin- 
nitril wird wie im Beispiel 2 beschrieben isoliert. 

Beispiel 4 

11aBr-6-Methylen-5-hydro:?qr-tetracyclin-nitril 

1 g 11aBr-6-Methylen-5-hyd ro ^-tetracyclin-sulfosalicylat 
wird in 10 ml Methanol gelost. Zur klaren Losung werden 0,8 g 
DCCI zugegeben. Unter Riihren bei Zimmertemperatur beginnt 
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sehr rasch das Ausfallen von Nitril zusammen mit Hamstoff . 
Nach 4-stiindigem Riihren wird der Niederschlag filtriert, 
mit Methanol gewaschen und aus dem Dimethylformamid-t- 
Butanol-Mathylather-Gemisch ( 1:20:10) umkristallisiert. 

Beispiel 5 
p 

N -t-Butyl-11aCl-6-methylen-5-hydroxy-tetracyclin 

1 g 11aCl-6-methylen-5-hydroxy-tetracyclin-nitril wird in 
einem Gemisch von 10 ml Eisessig und 1 ml t-Butanol gelost, 
auf 5°C gekiQilt und 2 ml 98 ?6ige Schwefelsaure werden zugegeben. 
Nach 24- Stunden wird die Reaktionslosung zu 100 ml Eiswasser 
zugetropft, der pH-Wert der Losung wird mit Zusatz von 
4-0 %igem NaOH unter guter Riihrung und Ktihlung auf 4,5 einge- 
stellt und anschliessend wird mit Chloroform extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, auf 
Calciumchlorid getrocknet und anschliessend bei vermindertem 
Druck bis zur Trockne eingeengt. Durch Umkristallisation aus 
Diathylather erhalt man die reine Substanz. 

Analyse fur C^H pq N p 0qC1 



NMR (CF^COOH) J 1,53 (s) 

6 5,7 (s) und 6,15 (s) 

Beispiel 6 
p 

N -t-Butyl-11aBr-6-methylen-5-hydroxy-tetracyclin 

1 g 11aBr~6-Methylen~5-hydro>^r-tetracyclin-nitril wird in 

einem Gemisch von 10 ml Eisessig und 1 ml t-Butanol gelost, 

auf 5°C gekiihlt und 2 ml konzentrierte Schwefelsaure werden 

p 

zugegeben. Nach 24- Stunden wird N -t-Butyl-11aBr-6-methylen- 
5-hydroxy-tetracyclin gemass dem im Beispiel 5 beschriebenen 



ber- : C 58,60 % II 5,50 % 
gef. : C 58,79 % H 5,48 % 

IR (KBr) 5,73/U, 3,37/U 



N 5,26 % CI 6,66 % 
N 5,50 % CI 6,90 % 



UV Amax (0,01 N HCyCH 3 0H) 23* 



,6, 275, 358 nm 



_ c _ 
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Verfahren aus der Beaktionslosung isoliert. 
IH 5>73/i 3,37/u 

UV Amax (0,01 N HCyCHjOH) 236 , 276, 358 nm 

NMB (GPjCOOH) J 1,53 (s) 

<$5,7 (s) und 6,15 (s) 

Beispiel 7 
2 

M fc -t-Butyl-11aCl-6-methylen-tetracyclin 

1 g 11aCl-6-Methylen-tetracyclin-nitril wird in einem Gemisch 
von 10 ml Eisesssig und 1 ml t-Butanol gelost, auf 5°C 
gekuhlt und 2 ml konzentrierte Schwefelsaure warden zugegeben, 
Nach 24 Sirunden wird N -t-Butyl-6-methylen-tetracyclin wie 
im Beispiel 5 beschrieben aus der Reaktionslosung isoliert • 
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